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ウイルス性肝炎の新たな知見
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　　　　　　　　　はじめに

　日本での肝疾患には，アルコール性，自己免疫

性，代謝性のものが挙げられるが，日常の診療の

場で問題となるのは肝臓病の90％を占める肝炎ウ

イルスによるもので，21世紀の国民病と考えられ

ている．ここではウイルス肝炎について概説し，

特にC型ウイルス肝炎の知見の現状について述

べる．

　1．歴史

　今世紀の始め，カタル性黄疸が原因不明の肝疾

患として初めて報告された．その後の歴史は表1

に示したように，1958年Krugmanが現在A型，

B型肝炎といわれている2種類の肝炎を感染経

路，臨床像から報告した．1965年Blumbergが，

その3年後大河内が，オーストラリア抗原（AU・

Ag）を発見した．1973年にいたりFeinstoneがA

型肝炎ウイルス（HAV）本体を発見した．

　次いで1970年DaneがB型肝炎ウイルス
（HBV）の本体を電顕によって証明した．1974年

Princeが，　A型でもB型でもない肝炎（NANB）

の存在を報告したが，その本体は不明であった．

1980年イタリアのRizzettoがD型肝炎ウイルス

（HDV）を発見した．　HDVのみでは肝炎は起きな

いがB型肝炎に重感染すると非常に重症になる．

イタリアではB型肝炎の60％に重感染が認めら

れているが，日本では2％以下である．1983年，

E型肝炎がインド，ネパールで大流行し，水源地の

表1　肝炎ウイルス発見の歴史

Krugman
Blumberg

Okochi

Dane

Feinstone

Prince

Rizzetto

Balayan

Choo

（1958）

溜｝オース・ラ・・抗・・発見

ll：1窒

ll認

1灘

2種類の肝炎（MS正，　MS2）の存在を証明

B型肝炎ウイルスを電顕的に証明

A型肝炎ウイルスの発見

非A非B型肝炎の存在を認知

D型肝炎ウイルスの発見

E型肝炎ウイルスの発見

C型肝炎ウイルスゲノムのクローニング

汚染により2～3万人の患者が発生した．この肝

炎は西南アジアに流行の事例がいくつか報告され

ているが日本での報告はまだない．

　1989年，C型肝炎ウイルス（HCV）の遺伝子が

クローニングされた，アメリカのカイロン社研究

所において，分子生物学的な手法によりNANB

に罹患したチンパンジーの血中から今までにない

肝炎ウイルスの断片が発見され，遺伝子のシー

クェンスの作成には成功したが，その本体となる

ウイルスそのものは未だ発見されていない．

　2．肝炎ウイルスの分類

　現在，肝炎ウイルスは表2のごとく，・5種類に

分類されている．大きさは，HCVのみ不明である

が，他は27～42㎜位である．核騨造は，HBV

のみDNAであるが，他はRNAである．感染経路

は，HAV，　HEVは経口感染であるが，　HBV，

HCV，　HDVは血液または体液を介して感染す
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表2　肝炎ウイルスの分類

大ぎさ 感　　　染
核　酸

nm 経　路 様　　式

HAV 27 RNA 経口 一過性

HBV 42 DNA 血液 一過性・持続性
HCV 36～62 RNA 血液 一過性・持続性
HDV 36 RNA 血液 一過性・持続性
HEV 32 RNA 経口 一過性

る．感染様式は，HDV以外はいずれも～過性の感

染は起こるが，他方HBV，　HCV，　HDVは持続性

で肝細胞中に入り居続け，いわゆるキャリアーと

なり，肝疾患の進行に関与する場合が少なくない．

　特に最近問題となっているHCVについて以下

に述べる．

　3．HCVの診断
　HCVの遺伝子は，5’末端から3’末端まで9，600

．の塩基よりなり，図1のようにウイルスの構造に

関与するcore（C），　envelope（E）領域と，その

他のウイルス蛋白の生成に関与するnon　struc－

ture　region（NS、一4）領域とからなる，

　最初先ず，N§3とNS4の領域にあるpeptideの

C100－3という抗原（カイロン抗原）に対する抗体

を検出する第一世代の診断法が開発された．しか

しその後，表3のようにNS領域のみでは不十分

でCのpeptideも加え，2種類の抗原に対する抗

体を検出する第二世代の診断法が開発され，現在

では第一世代より検出率が10％位高率となった．

第一世代では，偽陽性・偽陰性がしばしぼ見られ

表3　HCV関連抗原・抗体測定法

抗 原 方　法 特　　徴

EIA法 偽陽性・偽陰性が
1）第1世代 C100・3 RIA法 しばしば認められる

RIBA法

2）第2世代 i）
pHCV－34
@　＆
垂gCV－31

EIA法
oHA法

特異性・感度ともに
ｷぐれている

C22－3

髄）
　　＆
b33C
@　＆

EIA法RIBA・II

5－1・1

3）CP9 Core 39aa・74aa 急性期の診断に有用

4）CP10 Core 5aa－23aa 〃

5）N14 Core　8aa・18aa？ ．EIA法

6）HCV・RNA PCR法
治療のパラメーター
ﾆして有用

7）GOR 宿主の核成分 一種の自己抗体

たが，第二世代では，特異性も高く，感度ともに

優れている．

　さらに現在では，患者の血清からウイルス遺伝

子の断片をPCR法によって検出する方法が行わ

れている．この方法により，微量のHCVも検出さ

れる．実際，若干の偽陽性・偽陰性はあるものの，

検出された場合は概ねHCVに感染していると考

えてよいであろう．

　4．正【CVのキャリアー

　日赤で130万人の輸血ドナーについてC100－3抗

体を調べたところ，1．3％検出された．つまり，日

本では160万人，実際にはそれより10％多いとみな

すと180～200万人のキャリアーがいると推定され

る．因みにHBVでは，以前2％であったのが，

種々の予防対策が講じられた結果，現在では

1％120万人に減ってきている．キャリア「の性別
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をみると，HCV，　HBV各々1．2，1．3％で性差は

ない．年齢別では，HCVキャリアーは加齢ととも

に陽性率は上がり，特に50歳代では3％以上とな

る．これは，終戦前後の衛生状況や消毒不十分な

「予防接種などが原因と考えられる．

　5．HCVの疫学
　1990年現在，我が国における肝疾患の患者数は，

急性肝炎20～30万人，劇症肝炎2，000～2，500人，

慢性肝炎120万人，肝硬変25万人目あり，特に肝細

胞癌は23，000人でこの10年間に倍増している．

HCVの占める割合は慢性肝炎で60％，肝細胞癌

は70％であるが，実際にはさらに高率であろう．

第二世代法による疾患別の頻度は，急性肝炎の場

合，輸血後90％，散発性70％，慢性肝炎の場合96％

で，殆どがHCVであり，NANBによる肝疾患の

殆どがHCVによるものであるといえよう．

　6．1｛CVによる肝疾患の臨床

　B型肝炎とC型肝炎の組織像の違いは，B型肝

炎は急性期において細胞の壊死が強く，C型肝炎

は肝細胞障害は比較的軽く，グリソン鞘に細胞浸

潤が現れるのが特徴である．トランスアミナーゼ

の上昇はB型肝炎の方が著明である．B型肝炎で

は，急性期と慢性期とで組織のつながりがないが，

C型肝炎ではつながりが認められ，グリソン鞘に

濾胞性浸潤が広がるのが典型的である．B型肝炎

は急性のみのものが多く，C型肝炎は慢性になる

率が高い．トランスアミナーゼの上昇がC型肝炎

か否か，急性か慢性かの鑑別に役立つ．

　急性肝炎には，我が国では｝IAV，　HBVおよび

HCVによるものがあるが，　A型は慢性化するこ

とはない．B型では数％は慢性に移行する．どち

らもトランスアミナーゼは一過性に上昇し，成人

での水平感染が多い．それらと異なりC型では，

トランスアミナーゼの上昇は比較的軽症である

が，多峰性に上昇することが多く，そのような例

では慢性化しやすく，2～3年追跡すると，22例

中13例60％が慢性化している．散発性では70％が，

輸血後では40％が慢性化しているが，工数が多け

ればもっと高率になるであろう．

　C型肝炎が慢性化しやすい理由として，宿主が

免疫反応を起こしにくいのではないかと考えられ

ているが，その機序は不明であり，B型肝炎とは

異なっているものと考えられる．

　次いでB型およびC型の慢性肝炎例を6年以

上経過を観察し，肝組織所見の推移をみると，一

部は活動性から非活動性となっているが，活動性

のまま推移するもの，肝硬変へ進展するものがし

ぼしぼみられる．B型肝炎とC型肝炎の背景因子

を比較してみると，性差はなく，年齢はC型肝炎

の方がB型肝炎より高齢であり，輸血歴はC型肝

炎に多い．

　臨床観察により7～8年の長期予後をみると，

C型肝炎では31．6％約3人に1人，B型肝炎では

22．5％約5人に1人が肝硬変に移行する．肝癌へ

の移行は，C型肝炎では16．1％，　B型肝炎では

5．2％であり，C型肝炎の方が3倍も高い．一方，

慢性肝炎例で臨床的に治癒とみなされる症例をみ

ると，特別な治療を施さない例で，B型肝炎では

38％であるが，C型肝炎の場合は，8年以上経過を

経ても2．6％であり，予後の面からもB型に比し

C型が悪い．

　肝硬変にまで進行した例を対象とした場合の肝

細胞癌への進展状況を，10年にわたって長期観察

した約100例についてKaplan－Mayer法で累積発

生率を調査した成績では，10年間で約50％2人に

1人は肝癌が発生し，発生状況はB型とC型とほ

ぼ同じである．

　世界での肝細胞癌の発生率は，C型肝炎では

70％，B型肝炎では減少してきており10数％，　B型

との重感染例を含めると，C型肝炎によるものは

全体からみて80％位であろう．アジアでは，‘B型

肝炎が多く50％，C型肝炎は少なく，B型肝炎＋C

型肝炎が比較的多い．アメリカでは，B型肝炎も

C型肝炎も少なく，その理由は不明であるが，多民

族のせいとも考えられる．

　アルコール性肝炎から肝硬変を経て肝癌になる

ケースは，その殆どがHCVに感染しており，アル

コールのみが原因で肝癌になる例は少ない．

　7．治療

　C型肝炎の治療は現在主にインターフェロン

（IFN）が用いられている．　IFNはα，β，γ，δの

．4種類が知られており，IFN・4は筋注，　IFN一βは
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表4　1FN療法の適応

1）C型慢性活動性肝炎におけるウイルス血症の改善

　　使用に当たっては，抗HCV抗体，またはHCV・RNA
　　が陽性であること，自己免疫性肝炎，アルコール性肝炎

　　等その他の慢性肝疾患でないこと，および肝硬変を伴

　　う慢性活動性肝炎でないこと，並びに肝不全を伴おな

　　いことを確認する．組織像により慢性活動性肝炎であ

　　ることを確認する．

2）HBe抗原陽性でかつDNA一ポリメラーゼ陽性のB型慢

　性活動性肝炎

静注で用いられている．IFNがなぜ効くのかは解

明されたわけではないが，仮説として，IFNがウ

イルス感染肝細胞のレセプターに付着すると抗ウ

イルス蛋白ができ，それが核内でウイルスのm・

RNAから蛋白を翻訳する部位を妨げるという説

があり，25ASなど3種類の酵素が関与している

と考えられている．

　IFNの実際の適応は，1992年2月から表4のよ

うに決められている．すなわち確実な診断が行わ

れてから用いなければならない．自己免疫性肝炎

の場合はかえって悪化するし，肝硬変の場合は悪

い方へ影響するので，組織像により慢性C型肝炎

であることが確認されてから用いる，1992年2月

からIFN治療は保険適応となり，現在1万数千人

がIFN治療を受けている．我が国の慢性肝炎患者

130万人に対してIFN治療を行うことは膨大な経

費となるであろう．なお，この適応規準は改正を

要する点もあるように思われる．

　IFNを6ヵ月投与した10例についてみると，

50％でGPTが正常値となり，RNAが4例で陰性

化し，GPT値が40以下となったもの11％，不変

40％であった．10ヵ月以上の長期投与の場合には，

6例中5例は正常化し，83％に有効であった．し

かし，IFNの投与期間，投与量については一応の

適応規準が設けられているが，現在，より適正な

使用法を目指して全国的に専門施設で検討されつ

つある．

　図2は，輸血後慢性肝炎の男性の24～31歳の経

過を示したもので，IFN治療による有効例であ

る．IFNを連続筋注から間歓投与したところ，

GPTは減少し現在正常となっている．しかし，

GPT（KU）

400

300

200

100

0：’

一60－58－56－54－52－50－48　－46－44－42－40－38

HCV（1）

HCV（II＞

HCV－RNA（PCR）

CAH
↓ IFN一α

3MU／d×2w十3MU／d・3／w ×6m
（Total 258MU）

，・

F・，・．・

D㌧・∵・：

一2　0 2 4　6 8 10　12 14 16 18 2022（M）

（＋）（＋） （＋）（＋） （一）

　（＋）（＋）

図2　Case：男性（24～3ユ歳）C型慢性肝炎，21年前輸血（＋）
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GPT（KU）

300

200

100

CAH
↓　IFN．α

0’：

3MU／d×2w＋3MU／d・3／w×6m　（Total　249MU）

一4－2　0　2　4　6　8　101214　16　1820222426（M）

HCV（1）　　　　　（十〉（十〉　　　　（十）　　　　（十）

NCV（H）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（十）　　（十）

HCV－RNA（PCR）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（十）

　　　　図3　Case：女性（47～49歳）C型慢性肝炎，輸血歴（一）

表5　C型慢性肝炎のIFN療法

1）投与時期（病型）は早期がよい．

2）有効例は現状では40～60％．

3）効果はウイルス：量（PCR法による）に関係する．

4）病型により投与方法を考慮する必要がある．

5）IFNの種類による差異は？

6）HCVの型分類による差異は？

HCV抗体，　HCV，　RNAは消失していないので，

さらに経過観察を続けていく必要がある．

　図3は，無効例の女性で，IFN一αを6ヵ月投与

したが，GPT値は異常値のまま推移している，

　慢性C型肝炎のIFN治療を現時点でまとめて

みると，表5のようになる．開始時期は早い方が

良く，軽い時期の方が効果が得られる．有効率は

現在50％であり，有効とは，GPTの正常化，ウイ

ルスの消失で判定する．PCR法によりウイルスを

定量し，ウイルス量が少ない程有効率が高い傾向

がある．一方，病型により投与法を考慮する必要

がある．C型肝炎には遺伝子配列の変異株により

サブタイプ1～4型があり，日本では1，3型が

多い．層このサブタイプによっても効果は異なる．

なお，IFNの種類による差はまだよくわかってい

ない．

　図4は，早期に治療を開始した17歳急性肝炎例

である．IFN・βの2ヵ月投与で，　GPTは減少し，

RNAも陰性となった．初期にはHCVの量は少

なく，IFNの投与量も少なくてすむ．急性C型肝

炎におけるIFN治療はまだ厚生省から認可され

ていないが，これからは急性期のIFN治療も考え

るべきであろう，

　8．1FN治療の副作用

　表6は，IFN治療130例の内の62例についての

副作用をまとめたものである．治療開始初期では，

熱，痛みを伴う感冒様症状が1～2週間続く．中

期では，全身症状，消化器症状，皮膚症状，眠れ

ない・落込むなどの精神症状が起こることがあり，

この際には投与の中止または減量をする．2ヵ月

位たった後期では，脱毛（可逆的）や甲状腺機能

の充進または低下が起こる．甲状腺機能の異常は

自己免疫が関与していることも考えられる．間質

性肺炎の報告も数例ある．これらの副作用が発生

した時は直ちにIFNの投与を中止する．

　検査所見では，末梢血の血小板の低下，白血球

の低下，特に好中球数は低下することもある．血
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GPT（KU）

　2000

1500

1000

500

0

AH
↓

IFN一β

6MU／d×2m　（Total　336MU）

一8－6－4　－2　0　2　4　’6　8　10　12　14　16　18　20　22　24　26　28（M）

HCV（1）

HCV（II）

HCV－RNA（PCR）

（＋）　　（＋）（＋）（＋）（＋）（＋）　（＋）

　　　　　（＋）

図4　Case：女性（17～20歳）C型急性肝炎，輸血歴（一）

（＋）

（一）

表6　インターフェロンの副作用

症 状

一般全身状態

　1．全身倦怠感

　2．発熱
　3．頭痛，頭重感
　4．　悪寒，　戦りつ

　5．甲状腺機能異常
皮膚等の異常

　1．脱毛
　2．発疹
　3．関節痛
精神症状

　1．抑うつ

　2．不安
消化管障害

　1，食欲不振
　2．悪心，ロ区吐

　3．腹痛

頻　度（％）

35．3

94．1

32．4

2．0

0．5

35．0

2．5

18．0

2．5

2．9

23．0

9．3

2．0

全体として96％の患者に何らかの副作用

が認められる．

液成分の異常が高度になった場合には，IFN投与

を減量ないし中止すると回復する．

　9．HCVの感染経路について

　母子感染の報告はあるが，実際にはまだよくわ

かっていない．母子感染の存在は十分考えられ，

PCR法で調べればより明らかとなるであろう．

HBVの場合はSTDもあり，・・ネムーン肝炎とい

うこともあるが，HCVではそのようなことは少

なく，夫婦間で10％位といわれている．

　長野県や九州の僻地で，不潔な民間療法や終戦

直後の予防接種による地域住民内での感染が予想

される報告がある．

　輸血による感染は，1980年以前は14．3％であっ

たが，現在カイロソ抗体によるスクリーニング検

査が施行されるようになってから5．8％と1／3に減

少した．最近第二世代の方法で輸血ドナーをスク

リーニングするようになったので，さらに減少す

るであろう．

　HcvはHBVより感染力が弱いのでC型肝炎

の院内感染はB型肝炎より少ないが，時に経験す

ることがある．その他，覚醒剤中毒によるもの，

手術によるもの，刺青によるものなどもみられる．

　10．予防

　まず輸血対策である．以前は輸血例120万人に対

して17万人の肝炎感染がみられたが，現在は5万

人位であり，今後さらに減少するであろう．B型

は既にHB免疫グロブリン，　HBワクチンなどが

用いられているが，C型ではまだ研究の段階であ

り，さらに基礎研究が必要であろう．

　急性肝炎→慢性肝炎→肝硬変→肝細胞癌への移
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行を阻止するための予防的措置としてIFN投与

が行われている．アメリカでは，リパビリンとい

う薬剤とIFNとの併用の治験が行われているが，

成果はまだ不明である．また，肝硬変から肝細胞

癌への移行を予防するのに，ビタミンAや小柴胡

湯の使用が試みられているが，なお結論を得るに

は至っていない．

　各種肝炎ウイルスの知見の推移を辿ると，肝炎

ウイルスによる肝疾患の認識→疫学→抗原の同定

→病原体の発見→血清診断→ワクチン→治療，な

どの各ステップがあり，B型に関しては研究が進

んできているが，C型肝炎に関しては未知の点が

多く，ウイルスは不明のまま，先にRNAが合成さ

れ，それによって血清学的に診断し得るようにな

り，肝細胞癌への進展を阻止するためにステップ

を飛び越して先に治療が始められたというのが現

状である，

　B型肝炎についてもまだ問題は残されている

が，最近HBVの分子生物学が進み，以下のような

ことが解明されてきている．

　劇症肝炎はprecoreの変異によって起きる確率

が高いといわれている．また，慢性肝炎の病態に

pre　S2領域のサブタイプと宿主のHLAが関与し

ている成績も増えている．今後さらに，HBVの変

異の種々相と宿主側の条件との関連がin　situの

場で新たな知見が登場してくるものと考えられ
る．

　　　　　　　　　ま　と　め

　肝疾患を起こす肝炎ウイルスは現在のところ5

種類が確認されているが，これら以外に他の肝炎

ウイルスの存在する可能性を示唆する報告もみら

れつつある．

　肝炎ウイルスとそれによる肝臓病に関する知見

は今後も年々集積されていくであろう．
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